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Description 

La presente invention conceme une nouveau procede de preparation de fibres de collagene pr6sentant un haut 
pouvoir hemostatique. 

s Le collagene est une proline tres abondante dans les tissus conjonctifs des mammiferes. II constrtue notamment 

le composant principal de la peau. C'est ainsi que les peaux d'animaux representent une source importante de colla- 
gene. 

La technique d'extraction du collagene a partir des peaux d'animaux est bien connue depuis de longues annees. 
Elle consiste a preparer les peaux en eliminant les matieres indesirables comme les poils, Tepiderme et la chair par 
10 des traitements physiques, comme par example le rincage a I'eau, des traitements m6caniques, comme par exemple 
f'echarnage et le refandage et des traitements chimiques, comme par exemple le chaulage par un melange de chaux 
et de sulfure de sodium, puis dechaulage par un melange de chlorure d'ammonium et de metabisutflte de sodium et 
enfin extraction du collagene par un acide organique, de preference un acide organique chlore comme preconise par 
le brevet francais FR-A-1568 829. 
is Afin de conserver d'une part la structure heiicoTdale, d'autre part la structure moieculaire du collagene natif, les 

traitements physiques et chimiques dorvent etre effectu6s a une temperature ne depassant pas 30 a 32°C comme 
preconise par FR-A-1 568 829 et dans des conditions d'alcalinite ou cTacidite contrfi!6es. 

On sait en effet par la demands de brevet francais FR-A-2 371 475 que les telopeptides du collagene se trouvant 
aux extr6mit6s des chatnes polypeptidiques sont hydrolyses par les substances alcalines, notamment tors d'un trai- 
20 tement par ta soude a une concentration de 0,3 a 1 N pendant 5 heures a 10 jours, la structure moieculaire du collagene 
se trouvant ainsi modifiee. On sait egalement par la demande de brevet europeen EP-A-0 081 440 qu'un traitement 
alcalin prolonged par exemple a pH 14 pendant 8 jours, conduit a une dereticulation du collagene, c'est-a-dire a la 
destruction de la structure helicoidale du collagene. 

On vient a present de trouver qu'un traitement du collagene en milieu basique avec une base forte, a une concen- 
ts tration de 1 N, pendant 0,5 a 1,5 heure et a une temperature ne depassant pas 32°C, non seulement ne modifie pas 
la structure heiicoidale du collagene ni sa structure mol6culaire, mais permet tfobtenir des fibres de collagene natif 
qui pr§sentent, de facon inattendue, un pouvoir hemostatique sup6rieur au pouvoir hemostatique des fibres de colla- 
gene obtenues par les precedes connus de Tart ant6rieur. 

Le procede de preparation de gels et de fibres de collagene natif a partir de peaux animates selon ('invention 
30 consists a eliminer les substances non coliageniques, proc6der a un traitement chimique alcalin par une base forte, 
a une concentration de 1N, a une temperature ne depassant pas 32°C, pendant 0,5 a 1,5 heure, puis neutraliser le 
milieu, extraire le collagene par un acide organique, de preference un acide organique chlore et le cas 6ch6ant pour 
obtenir les fibres de collagene, fyophiliser le gel obtenu apr6s dilution et purification, ledft gel ryophilis6 etant constitu6 
de fibres de collagfene. 

3S Plus precis6ment, on vise un proc6d6 de preparation d'un mat6riau choisi parmi les gels et les fibres de collagene 

natif a partir de peaux animales, selon lequei on e limine les substances non coliageniques, procede a un traitement 
chimique alcalin, neutralise le milieu, extrait le collagene par un acide organique et, le cas 6ch6ant, lyophilise le gel 
obtenu aprds dilution et purification, caract6ris6 en ce que le traitement chimique alcalin consiste en Taction d'une 
base forte, a une concentration de 1 N, a une temperature ne depassant pas 32°C, pendant 0,5 a 1 ,5 heure. 

40 De facon avantageuse le traitement chimique alcalin consiste en Taction de la soude ou la potasse a une concen- 

tration de 1N, a la temperature ambiante (18-25*0), pendant 1 heure. 

L'invention englobe egalement les gels et fibres de collagene natif obtenus selon ledit procede. 
Les proprietes hemostatiques du collagene sont bien connues. Cependant, de facon surprenante, on a observe 
que les fibres de collagene natif obtenues par le procede selon l'invention possedent un pouvoir hemostatique tres 

*s nettement superieur au pouvoir hemostatique des fibres de collagene obtenues par les precedes connus de Tart an- 
terieur. 

On a prepare 2 lots de fibres de collag6ne par te proc6d6 selon l'invention, c'esl-a-dire par traitement du collagene 
par la soude 1 N pendant une heure a 20*C, et on a determine leur pouvoir hemostatique par comparaison avec un 
produit de Tart anterieur const it u6 de collagene natif prepare selon un procede ne diff6rant de celui de ('invention que 
so par Tabsence de Tetape de traitement alcalin et commercialise sous la denomination PANGEN par la societe Labora- 
toires FOURNIER. 

Le pouvoir hemostatique des diffe rents p rod u its a 6te 6valu6 in vitro selon la methods d 6c rite par Rosy Ek>y et al. 
dans Journal of Biomedical Materials Research, Vol.22, 149-157 (1 988), sur sang humain complet non anticoaguie de 
3 donneurs differents. L'activation de Themostase au contact de 50 mg (sauf indication contraire dans le tableau I 
ss . su'rvant) de chacun des produits divises en 1 2 parties egales est evaluee par mesure de la cinetique de generation du 
Fibrinopeptide A. La comparaison des differents produits entre eux est realises par la methode des scores attribu6s 
selon le rang d'actrvite de chacun des produits (de 3 pour le produit le plus actif a 0 pour le produit ie moins actrf) pour 
chaque donneur et a des temps de pr6l6vement correspondant aux 3*"°, 4 4n * 5* m « et 6 4mo minutes. 
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Les scores totaux obtenus sont regroupes dans le tableau I su'rvant : 

Tableau I 



fibres de collagene selon I'lnventlon 


score total 


tot 1 


27 


lot 2 


21 


produtt8 comparatife 


score total 


PANGEN 


14 


PANQEN (1) 


11 



not© (1) : 25 mg do collagen* 

On a verifid que le temps de coagulation d"un sang humain complet, en I'absence de fibres de collagene, est trois 
fois plus long qu'en presence du collagene des produits comparatrfs. 

II ressort de ces resultats que les fibres de collag&ne obtenues par le procede selon I'invention accelerant la 
cinetique de generation du Fibrinopeptide A et presentent un pouvoir hemostatique 1 ,5 a 2,5 fois superieur a des fibres 
de collagene obtenues par un procede ne differant de celui de I'invention que par Tabsence de I'etape de traitement 
alcalin. 

Le procedd selon i'invention est applicable a la fabrication de gels de collagene et de fibres de collagene, notam- 
ment sous forme de compresses, utilisables dans le domains des pansements et en chirurgie comme agents hemos- 
tatiques de contact et pour le controle des hemorragies. 



40 



Revendlcations 

1 . ProcedS de preparation d'un materiau choisi parmi les gels et les fibres de collagene natif a partir de peaux ani- 
mates, selon lequel on elimine les substances non collageniques, procede a un traitement chimique alcalin, neu- 
tralise le milieu, extrait le collagene par un acide organique et, le cas echeant, lyophilise le gel obtenu apres dilution 
et purification, caractdrise en ce que le traitement chimique alcalin consists en Taction d'une base forte, a une 
concentration de 1N, a une temperature ne depassant pas 32°C, pendant 0,5 a 1,5 heure. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que la base forte est la soude. 

3. Procedd selon la revendication 1, caracterise en ce que ta base forte est la potasse. 

4. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce que le traitement chimique alcalin est 
realise a une temperature comprise entre 18 et 25°C. 

5. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce que la duree du traitement alcalin est 
de 1 heure. 



4S Patontanspruche 



Verfahren zur Herstellung eines Materials, das aus den Gelen und den Fasern von natOrlichem Kollagen ausge- 
wahlt ist, ausgehend von Tierhauten, wobei man die nicht-kollagenen Substanzen eliminiert, eine atkalische che- 
mische Behandlung anschliefBt, das Milieu neutral isiert, das Kollagen durch eine organische Saure extrahiert und 
das nach Verdun nung und Reinigung emaltene Gel gegebenenfalls lyophilisiert, 

dadurch gekennzeichnet, daR die alkalische chemische Behandlung aus der Einwirkung einer starken Base, bei 
einer Konzentration von 1 N, bei einer Temperatur nlcht Ober 32°C, wahrend 0,5 bis 1,5 Stunden besteht. 

Verfahren nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, da3 die starke Base Natronlauge ist. 
Verfahren nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, daB die starke Base Kaliumlauge ist. 
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4. Verfahren nach einem der Ansprfiche 1 bis 3, 

dadurch gekennzelchnet, daG die alkalische chemische Behandlung bei einer Temperatur zwischen 16 und 25° C 
durchgef uhrt wird. 

5. Verfahren nach einem der Ansprtlche 1 bis 4, 

dadurch gekennzelchnet, daG die Dauer der aikalischen Behandlung eine Stunde betragt. 



Claims 

1. A method for preparing a collagen product, which is selected from gels and fibers of native collagen, from animal 
skins, said method, which comprises removing not collageneous materials, an alkaline chemical treatment, neu- 
tralizing the reaction medium, then extracting collagen with an organic acid, and if required f reeze-drying the gel 
obtained after dilution and purification, being characterized in that the alkaline chemical treatment consists in per- 
forming with an alkaline strong base, at a base concentration of about 1 N, at a temperature not exceeding 32* C, 
and for a duration offrom 0.5 to 1.5 h. 

2. A method according to claim 1 , in which said strong base is NaOH. 

3. A method according to claim 1 , in which said strong base is KOH. 

4. A method according to any one of claims 1-3, in which said alkaline treatment is carried out at a temperature of 
between 18 and 25°C. 

5. A method according to any one of claims 1 -4, in which said alkaline treatment has a duration of 1 hour. 



